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Алкогольная болезнь печени (АБП) включает в себя несколько клинико-морфологических форм: алкогольный стеатоз, алкогольный сте-
атогепатит, прогрессирующий фиброз и алкоголь-
ный цирроз печени, которые являются стадиями 
единого патологического процесса, обусловленного 
приемом алкоголя [1]. Эпидемиология АБП точно 
не установлена, так как развитие этого заболевания 
обусловлено кратностью и дозами приема алкоголя, 
которые существенно разнятся в разных странах и 
регионах мира [2]. Тем не менее, в исследовании 
«Глобальное бремя болезней» был показан неуклон-
ный рост смертности от болезней печени, в резуль-
тате чего в 2010 году умерли около 1 миллиона 
человек, что составляет примерно 2 % от общей 
смертности [3]. В целом, если говорить о 
Европейском регионе, то 60-80 % смертей от забо-
леваний печени связаны с чрезмерным употребле-
нием алкоголя [4].
Несколько крупных популяционных исследова-
ний, проведенных в последнее десятилетие, показа-
ли, что распространенность АБП может меняться 
как в лучшую, так и в худшую сторону в зависимо-
сти от наличия и эффективности в странах про-
грамм, направленных на борьбу с употреблением 
алкоголя [5]. Например, заболеваемость и смерт-
ность от цирроза печени традиционно остается 
высокой в Европейском регионе, однако примерно 
с 1980-х годов эти показатели значительно снизи-
лись во Франции, Италии, Испании, Греции и 
других средиземноморских странах, где начали 
работать антиалкогольные программы [6]. Таким 
образом, уровень потребления алкоголя рассматри-
вается сегодня в качестве ведущего фактора разви-
тия АПБ, а общепринятым консенсусом является 
факт, что злоупотребление алкоголем является гло-
бальной общемировой проблемой, которая далека от 
своего решения [7].
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Употребление алкоголя существенно различается 
в разных странах даже в пределах одного региона, 
так как средний объем потребления чистого этанола 
зависит от множества факторов: географического 
расположения, культурных особенностей, социаль-
но-экономического развития страны и т.д. [8]. 
Среднее потребление алкоголя в мире составляет 
6,2 литра чистого этанола на человека в год и миро-
вым лидером по потреблению последние несколько 
десятилетий остается Европейский регион, где этот 
показатель составляет 10,9 литров/год. В России 
среднее потребление этанола в 2018 году по данным 
ВОЗ составило 11,7 л/год: 5,8 л/год у женщин и 
18,7 л/год у мужчин [9].
Алкоголь сам по себе может быть непосредствен-
ной причиной острого отравления и смерти, и этот 
показатель в первую очередь зависит от социаль-
но-экономического благополучия страны. В 
Российской Федерации отмечается положительная 
тенденция к снижению смертности от случайных 
отравлений алкоголем с 13,4 на 100 000 населения 
в 2010 году до 8,4 на 100 000 населения в 2017 году 
[10]. Однако более значимой проблемой является 
общемировой рост числа заболеваний, ассоцииро-
ванных с употреблением алкоголя – по данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), в 
структуре общей смертности их доля составляет 
5,9 % или в абсолютных значениях 3,3 миллиона 
человек ежегодно [1].
Доказано, что увеличение дозы алкоголя ведет к 
экспоненциальному росту корреляция заболеваемо-
сти АБП, и этот факт затрудняет поиск безопасной 
дозы алкоголя [11]. Еще одной проблемой поиска 
безопасной дозы алкоголя является трудность под-
счета количества этанола в потребляемых алкоголь-
ных напитках [12]. Поскольку алкогольные напитки 
содержат разное количество этанола, для описания 
уровня содержания алкоголя введено понятие стан-
дартной единицы алкоголя. В разных странах при-
няты свои критерии стандартной единицы алкоголя, 
которые находятся в диапазоне от 8 до 16 грамм 
этанола. В Европейском регионе по рекомендации 
EASL (Европейской ассоциации по исследованию 
печени) за стандартную единицу алкоголя приняты 
10 грамм этанола [13].
Для женщин риск заболеваний, ассоциирован-
ных с приемом алкоголя, связан с меньшей дозой 
этанола: 40 грамм чистого алкоголя в день у муж-
чин против 20 грамм у женщин, причем патогенез 
этого феномена в настоящее время точно не уста-
новлен [14]. По данным ВОЗ, тяжелое эпизодиче-
ское или регулярное употребление алкоголя 
(60 грамм чистого этанола и более) связано с 
развитием заболеваний сердечно-сосудистой систе-
мы, желудочно-кишечного тракта, онкологических 
заболеваний и травм [15]. Причем, в отношении 
риска некоторых онкологических заболеваний (рак 
молочной железы, рак желудка) порогового значе-
ния безопасной дозы алкоголя не существует 
[16].
Исследования последних лет выявили экзоген-
ные и эндогенные факторы, которые способны по-
тенцировать или, наоборот, замедлять развитие 
АБП. Например, было высказано предположение, 
что, по сравнению с крепким алкоголем, употребле-
ние вина связано с более низким риском развития 
АБП, однако это утверждение в последнее время 
оспаривается [16]. Метаанализ 2016 года продемон-
стрировал, что употребление более 4 чашек кофе в 
день снижает риск развития цирроза при АБП [17]. 
Курение более 1 пачки в день ведет к трехкратно-
му увеличению риска развития цирроза [18]. 
Сочетание АБП и вирусного гепатита В и/или С 
также увеличивает риск неблагоприятного течения 
заболевания [19]. Значимым фактором риска явля-
ется ожирение [20].
В последние два десятилетия были получены 
доказательства роли генетически обусловленных 
эндогенных факторов риска неблагоприятного тече-
ния АБП. Например, исследование близнецов, про-
веденное в популяции 15924 мужских пар, обнару-
жило, что конкорданс алкогольного цирроза был в 
три раза выше у монозиготных, чем у дизиготных 
близнецов [21].
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Еще одним генетически обусловленным факто-
ром риска неблагоприятного течения АБП является 
женский пол [22] – женщины более подвержены 
развитию алкогольного цирроза. Это подтверждает-
ся тем, что на момент постановки диагноза АБП у 
женщин в печени определяются более выраженные 
патологические изменения, более тяжелые клиниче-
ские проявления заболевания, которые развиваются 
на фоне меньшей дозы и времени приема алкоголя 
[24, 25]. Существует несколько предположений, 
объясняющих гендерные особенности течения АБП: 
синергизм эстрогенов в отношении потенцированно-
го алкоголем оксидативного стресса, различие в 
характере экспрессии алкоголь-метаболизирующих 
ферментов, меньший процент воды в организме 
женщин, чем у мужчин с равной массой тела [23].
Эндогенный генетически обусловленный риск 
АПБ был выявлен в двух исследованиях, изучав-
ших особенности течения алкогольного цирроза и 
алкогольного гепатита [26]. Оба исследования под-
твердили, что мутация изолейцина > метионина в 
положении 148 в гене PNPLA3 (p.I148M, rs738409) 
является общим фактором восприимчивости к 
повреждению печени при стеатогепатите и алкоголь-
ном циррозе. Физиологическая роль белка 
PNPLA3 все еще остается неясной. Считается, что 
он участвует в переносе жирных кислот между фос-
фолипидами и лизофосфолипидами и может быть 
мощным фактором воспаления печени [27]. Тем не 
менее, выявленный полиморфизм является полез-
ным инструментом для выявления пациентов с 
алкогольной болезнью печени, у которых имеется 
высокий риск неблагоприятного течения заболева-
ния.
Печень является наиболее чувствительным к 
алкоголю органом, так как в ней происходит окис-
ление этанола с образованием токсичного метаболи-
та – ацетальдегида (АА). АА – это высоко реактив-
ный, токсичный и мутагенный метаболит, который 
может неферментативно ацетилировать SH-, NH2- 
группы белков и других соединений в клетке, нару-
шать их функции, и поэтому является мощным 
канцерогеном [28]. Именно АА отводится ведущая 
роль в патогенезе АБП на всех ее стадиях.
После приема алкоголь в небольших количествах 
метаболизируется алкогольдегидрогеназой (АДГ) 
слизистой оболочки желудка по механизму, извест-
ному как метаболизм первого прохода [29]. Большая 
часть этанола быстро всасывается слизистой оболоч-
кой тонкого кишечника и достигает печени через 
систему портальных сосудов, где алкоголь частично 
метаболизируется, или, минуя печень, попадает в 
системный кровоток, что приводит к увеличению 
уровня алкоголя в крови в течение нескольких 
часов после приема [30]. Небольшие количества 
этанола выводятся из организма мочой или выды-
хаются [31], в то время как большая часть алкоголя 
метаболизируется в печени [32].
Окисление этанола в печени до АА происходит 
при помощи двух ферментных систем.
Первой из них является алкогольдегидрогена-
за – специфичный фермент, локализующийся в 
основном в цитозоле и митохондриях клеток печени 
[33]. Алкогольдегидрогеназа не является индуциру-
емым ферментом, поэтому ее количество в печени 
не увеличивается с ростом частоты и регулярности 
потребления алкоголя, однако активность фермента 
зависит от множества факторов (возраста, пола, 
этнической принадлежности, генетической предрас-
положенности) и снижается при хроническом алко-
голизме [34, 35].
Второй ферментной системой является цитохром 
Р450-зависимая микросомальная этанолокисляющая 
система (МЭОС), локализованная в мембране глад-
кого эндоплазматического ретикулума гепатоцитов 
[36]. В отличие от алкогольдегидрогеназы, МЭОС 
является индуцируемым ферментом и его количе-
ство может повышаться в 10-20 раз у лиц, регуляр-
но употребляющих алкоголь [37]. Кроме основной 
реакции, МЭОС катализирует образование актив-
ных форм кислорода (АФК) – ключевого фактора 
патогенеза АБП. Термин АФК включает в себя 
ионы кислорода, свободные радикалы и перекиси 
как неорганического, так и органического проис-
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хождения [38]. Это небольшие молекулы с исклю-
чительной реактивностью благодаря наличию неспа-
ренного электрона на внешнем электронном уровне, 
которые оказывают повреждающее действие путем 
стимуляции перекисного окисления липидов в пече-
ни и других органах. В настоящее время открыто, 
что функция МЭОС в печени имеет циркадные 
ритмы, нарушение которых, как предполагается, 
играет важную роль в патогенезе АБП [39].
В окислении этанола принимает участие катала-
за, находящаяся в пероксисомах цитоплазмы и 
митохондриях клеток печени, однако она имеет 
второстепенное значение, так как расщепляет при-
мерно 2 % этанола, но при этом утилизирует перок-
сид водорода [40].
Алкогольный стеатоз является первой стадией 
АБП, встречается практически у всех злоупотребля-
ющих алкоголем [41, 42]. Ключевыми звеньями 
патогенеза стеатоза являются повреждающее дей-
ствие АА на митохондрии с сокращением окисления 
жирных кислот, торможение этанолом активности 
аденозинмонофосфаткиназы с уменьшением окисле-
ния гепатоцитами жирных кислот, повышение син-
теза и накопление гепатоцитами триглицеидов, уве-
личение поступления жиров в печень за счет 
мобилизации жирных кислот из периферических 
жировых депо и хиломикронов из кишечника [43]. 
Типичная гистологическая картина стеатоза пред-
ставлена накоплением жира в гепатоцитах по макро-
везикулярному или, реже, микровезикулярному 
типу [44].
Стеатоз может сопровождаться паренхиматоз-
ным воспалением с развитием алкогольного стеато-
гепатита, который является ведущим фактором фор-
мирования прогрессирующего фиброза, цирроза 
печени и гепатоцеллюлярной карциномы [45]. 
Патогенез алкогольного стеатогепатита в настоящее 
время связывают с токсическим действием АА, кото-
рый усиливает перекисное окисление липидов, 
повреждает белки и является триггером иммунопа-
тологических реакций в печени [42]. Еще одним 
триггером иммунологического поражения гепатоци-
тов при алкогольном стеатогепатите является кишеч-
ная флора: прием алкоголя увеличивает проницае-
мость кишечника и потенцирует транслокацию 
эндотоксинов грамотрицательной флоры в порталь-
ный кровоток, стимулируя продукцию провоспали-
тельных цитокинов и активируя рекрутирование 
воспалительных и мезенхимальных клеток [46]. 
Гистологическая картина алкогольного стеатогепа-
тита представлена различной степенью стеатоза и 
типичным воспалительным инфильтратом, который 
наиболее выражен в центродолевой области ацинуса 
[47]. Воспалительный инфильтрат состоит преиму-
щественно из полиморфно-ядерных клеток, телец 
Мэллори (гиалиновые капли в цитоплазме гепато-
цитов) и фиброза [48]. Частой находкой при гисто-
логическом исследовании печени больных алкоголь-
ным стеатогепатитом является гидропическая 
дистрофия гепатоцитов – увеличенные в объеме 
клетки сдавливают синусоиды и, тем самым, фор-
мируют портальную гипертензию [45].
Исследования последних лет открыли новые 
факторы риска неблагоприятного течения алкоголь-
ного стеатогепатита, ведущим из которых является 
низкая способность печени к регенерации, встреча-
ющаяся у некоторых пациентов [49]. Изучение 
эксплантов у пациентов с алкогольным стеатогепа-
титом, которым была проведена трансплантация 
печени, показало, что у больных, не отвечающих на 
медикаментозную терапию, была снижена печеноч-
ная экспрессия цитокинов, связанных с регенераци-
ей печени, и отсутствовала пролиферация гепатоци-
тов. Этот факт был подтвержден серией наблюдений, 
показавших, что наличие в биоптатах печени про-
лиферирующих гепатоцитов при алкогольном стеа-
тогепатите связано с лучшим прогнозом [50]. Кроме 
того, у пациентов с алкогольным стеатогепатитом 
часто наблюдается массовое размножение кле-
ток-предшественников печени, называемое «прото-
ковой реакцией», но эти клетки не способны диф-
ференцироваться в зрелые гепатоциты и 
положительно коррелируют с тяжестью заболевания 
и смертоносностью больных [51].
Ключевым поражением при АБП является про-
грессирующий фиброз печени, механизм формиро-
вания которого обусловлен усилением фиброгенеза 
и уменьшением фибролиза. При этой стадии АБП 
паренхима печени замещается избытком внеклеточ-
ного матрикса, продуцируемого активированными 
клетками Ито и миофибробластами [52]. Патогенез 
прогрессирующего фиброза связан с повреждающим 
действием АФК на гепатоциты, клетки Купфера, 
звездчатые клетки и синусоидальные эндотелиаль-
ные клетки печени, которые посредством сигналь-
ных медиаторов – интерлейкинов, интерферонов и 
факторов роста, стимулируют развитие фиброза и 
цирроза [53].
Наиболее тяжелым осложнением АБП является 
гепатоцеллюлярная карцинома [54], ведущим триг-
гером развития которой в настоящее время считает-
ся АА, обладающий не только токсическим, но и 
мутагенным эффектом [55].
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